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(g) Mono-et di-esters d'acide cinnamique ou de run.de ses derives et de vitamine C, leur .precede de 
preparation et leur utilisation com me anti-oxydants dans des compositions cosmetiques, 
pharmaceutiques ou alimentaires. e SM- ^ v J : , 

(57) Mono- et di^sters d'adde cinnamique ou de Tun de ses derives "tetvde .'vitamine C, repondant a la 
forrhule generale suivante : ' : 




O O H 




O Y X ^OR 4 
OH H 



dans laquelle : 

R lt R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, 
alkoxy, fluoroalkoxy ou alkylcarbonyloxy, et 

R4 represente un atome d'hydrogene ou -COR 5 . R 5 representant un radical alkyle en C^-C 20 ou le 
radical de formule : 



CM 

3 

CD 




Ces mono- et di-esters d'acide cinnamique ou de Tun de ses derives et de vitamine C, trouvent une 
application en tant que substances anti-oxydantes dans des compositions cosmetiques ou pharmaceu- 
tiques, et permettent par ailleurs de conferer des proprietes protectrices a regard de I'oxydation des 
constituants lipidiques de la peau. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux mono- et di-esters d'acide cinnamique ou de I'un de ses 
derives et de vitamine C, leur procede de preparation et leur utilisation en tant que substances anti-oxydantes 
dans des compositions cosmetiques, ou pharmaceutiques, en vue non seulement de les protegercontre I'oxy- 
dation, mais egalement de leur conferer des proprietes protectrices a regard de I'oxydation des constituants 
5 lipidiques de la peau. 

Comme ceci est bien connu la vitamine C ou acide ascorbique est un produit naturel que Ton rencontre 
dans de nombreux fruits ou legumes, celle-ci presentant des proprietes anti-scorbutiques dans la mesure ou 
elle participe a la synthese du collagene qui est le constituant principal des fibres proteiques du tissu humain. 

La vitamine C permet en effet d'hydroxyler deux acides amines, la lysine et la proline, en maintenant le 
10 fer du cofacteur de la lysine hydroxylase et de la proline hydroxylase a I'etat n§duit Fe 2 +. 

Paraiileurs, la vitamine C intervient egalement dans d'autres processus d'oxydation etd'hydroxylation en- 
zymatique en particulier dans I'hydroxylation de la dopamine en noradrenaline catalysee par la dopamine p- 
hydroxylase ou encore dans ceile du tryptophane en 5-hydroxy tryptophane catalysee par la tryptophane hy- 
droxylase. 

15 La vitamine C presente en outre des proprietes reductrices qui lui conferent un role d'anti-oxydant naturel, 

decrites dans la litterature, notammentdans la revue de G.W. Burton et Col., Adv. in Free Radical Biology and 
Medicine, 419 (1986). , 

Si la vitamine C comme on vient de I'indiquer possede de nombre uses proprietes biologiques indispensa- 
bles, elle n'est pas toutefois sans presenter certains inconvenients dans la mesure ou elle est auto-oxydable, 
20 thermosensible et instable "/n vitro" en milieu aqueux notamment en pH alcalin. , ; .r 7 ; :* 

En vue de remedier a ce phenomene d'auto-oxydation il a ete envisage par plusieurs auteurs de stabiliser 
la vitamine C selon differents moyens. s ; y . 

Parmi ceux-ci on peut mentionner celui consistant a creer une association chimique de racide ascorbique 
avec par exemple I'acide gluconique ou I'acide urocanique. .\ ; • • 

25 Un autre moyen a consiste a stabiliser la vitamine C par des methodes physiques en I'incorporant par 

exemple dans des cyclodextrines, des zeolithes ou encore dans les liposomes. , , v > ; ; 

II a en outre ete propose d'effectuer des derives de la vitamine C, plus particulierement sous forme de 
phosphodiesters avec la vitamine E par exemple. ^ f ; . ' ' r '•" 

Enf in un dernier moyen de stabilisation a ete suggere, celui-ci consistant a fohctionnaliser chimiquement 
30 le groupement enediol de la vitamine C par formation d'unefonction phosphate^ sulfate ou par formation :d T une 
fonction ether ou ester. 

A cet egard, de nombreux auteurs ont propose des monoesters en position 2 de la vitamine C en vue de 
la stabiliser, ceux-ci etant essentieilement des alkyl esters ayant de 1 a 18 atomes de carbon e,. des fluoroalkyl 
esters ayant de 2 a 7 atomes de carbone et de 4 a 1 5 atomes de f luor, ou encore des aryl esters et en particulier 

35 des benzoates eventueilement substitues. 

On a maintenant constate de fagon surprenante que les esters de I'acide cinnamique ou de I'un de ses 
derives et de vitamine C etaient beaucoup plus stables a I'auto-oxydation, non seulement que la vitamine C, 
mais egalement que certains de ses derives deja decrits dans la litterature. De plus, on a constate de facon 
inattendue que les composes selon I'invention etaient beaucoup plus eff icaces que la vitamine C et ses derives 

40 vis-a-vis de la protection des cellules epidermiques soumises a Taction de radicaux libres. 

L'interet principal des mono- et di-esters de vitamine C selon I'invention, reside dans le fait que le grou- 
pement acyle de ces esters derive essentieilement de (a structure d'un produit naturel a savoir I'acide cinna- 
mique, ou de I'un de ses derives tels que I'acide ferulique, I'acide cafeique ou I'acide sinapique ceux-ci pre- 
sentant en eux-memes des proprietes anti-oxydantes. 

45 II s'estavere en outre, que les esters devitamine C selon I'invention presententun caractere lipophile beau- 

coup plus prononce que celui de la vitamine C, ce qui leur permet une meilleure penetration dans le stratum 
corneum. 

Par ailleurs, les esters de vitamine C selon I'invention peuvent etre consideres comme d'exceilents vehi- 
cles de la vitamine C dans la mesure ou en presence d'enzymes epidermiques, du type esterase, ils peuvent 
so s'hydrolyser et liberer ainsi la vitamine C. 

La presente invention a done pour objet a titre de composes nouveaux des mono- et di-esters d'acide cin- 
namique ou de I'un de ses derives et de vitamine C repondant a la formule generale suivante : 
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(I) 



dans laquelle : 

Ft,, R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, alkoxy, 
fluoroalkoxy ou alkylcarbonyloxy, et 
15 R4 represente un atome d'hydrogene ou -COR 5 , R 5 representant un radical alkyle en Cj-Cfe.ou le radical 

de formule : 



20 



25 




Selon I'invention, le radical alkoxy est de preference un radical met hoxy, ethoxy ou butoxy ; le radical fluo- 
roalkoxy est de preferenceuri radical trifluoromethoxy et le radical alkylcarbonyloxy est de preference un ra- 
dical a cetoxy, prop ionylpxy ou but yryloxy, - v 

Parrhi les composes i de formule (i) selon Tinyention, on peut en particulier citer : ^ ; 
30 - le 2-O-cinnamate d'ascorbyle, 

- I e. 2- O-feru I ate d'ascorbyle, 

- le 2-O-cafeate d'ascorbyle, 

- le 2-O-sinapate d'ascorbyle, et 

- le 4*-acetoxy ferulate de 2-0-[6-palmitoyl ascorbyle]. 

35 La synthese des composes selon Tlnvention peut etre facilement realisee selon le schema reactionnel sui- 

vant: 




Lorsque R4 represente un atome d'hydrogene, la premiere etape de preparation des mono-esters consiste 
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a proteger les fonctions hydroxy en position 5 et 6 de l'acide ascorbique par formation d'un cetal cyclique du 
type 5,6-O-isopropylidene obtenu par reaction de I'acide ascorbique dans I'acetone en presence de chlorure 
d'acetyle en tant que catalyseur. L'acide 5,6-O-isopropylidene ascorbique est obtenu avec un rendement d'en- 
viron 65-70 % et se presente sous forme d'un solide blanc cotoneux. 
5 Le chlorure d'acide de formule (2) peut etre commercial tel que le chlorure de cinnamoyle ou obtenu par 

synthese lorsqu'il comporte des substituants sur le noyau aromatique ou encore a partirde certains acides 
commerciaux tels que par exemple l'acide ferulique. 

Toutefois, lorsque Tun des substituants R 1f R 2 ou R 3 est un groupement hydroxy, celui-ci doit etre prea- 
lablement protege par exemple par acetylation de I'acide aromatique hydroxyle correspondant en presence 
10 d'anhydride acetique et d'une base telle que par exemple la 4-N,N-dimethylaminopyridine. 

Le chlorure d'acide est alors prepare par reaction de I'acide aromatique acetyle avec du chlorure de thio- 
nyle dans un solvant organique tel que le toluene a une temperature comprise entre 50 et 120°C. 

La reaction entre le chlorure d'acide (2) et I'acide 5,6-0-isopropylidene ascorbique (1) est realisee dans 
un solvant organique tel que le dichloromethane en presence d'imidazole ce qui conduit a Tester attendu (3) 
15 avec un rendement d'environ 90 %. .;v 

Le groupe protecteur des fonctions 5,6-dihydroxy de I'acide ascorbique et.eventuellement de la ou des 
fonction(s) hydroxy du noyau aromatique est alors elimine par agitation du mono-ester obtenu (3) dans I'ace- 
tone en presence d'H CI 1N a 3N. - ; 

Lorsque R4, dans la formule (I) represente le radical -COR5 les composes sous forme de di-ester sont tout 
20 d'abord prepares par acylation en position 6 de I'acide ascorbique selon les methodesxonventionnelles puis 
Ton fait ensuite reagir comme ci-dessus, 1'ester d'ascorbyle obtenu avec un chlorure d'acide de formule (2). , 
Certains esters d'ascorbyle en position 6 sont commerciaux tels que par exemple le 6-O-palmitate d'as- ..- 
corbyle. ■> 

L'eff icacite des mono- et di-esters selon I'invention a ete etudiee in vitro en utilisant des keratinocytes 
25 d'epidermes humains en primo culture, soumis a Paction d'un stress oxydant; comme. par exemple le systeme^ 
hypoxanthine/xanthine oxydase, I'action des UV, ou encore I'addition de sels defer./ : . r ; _ , > 
Le stress oxydant conduit a un desequilibre de la balance anti-oxydant/pro-oxydantpar formation de ra-: 
dicauxlibres oxygenes comme I'anion superoxyde ou le radical hydroxyle. L'action de ces radicaux libres se 
traduit par des degats oxydatifs sur les constituants cellulaires, en particulier les membranes cellulaires-ce 
30 qui entraine la mort des cellules. ^ < -'^ ■ • - ? ^-'^v." 

Le pouvoir protecteur des composes selon I'invention a ete etudie a differentes concentrations en mesu- 
rant le pourcentage de cellules encore vivantes 1 h a pres le stress oxydant. •- 

Les resultats obtenus ont permis de mettre en evidence que les composes selon ('invention avaient une 
excellente activite protectrice a des concentrations faibles par rapport a celles des composes couramment uti- 
35 Uses dans les produits cosmetiques et pharmaceutiques tels que I'acide ascorbique et ses principaux derives, 
decrits dans la litterature comme le 2-benzoate d'ascorbyle ou I'acide 2-O-glucopyranosyl ascorbique. Ainsi, 
pour le systeme hypoxanthine/xanthine oxydase, les keratinocytes sont proteges par des concentrations mi- 
cromolaires des composes selon I'invention alors que pour avoir une protection equivalente, il est necessaire 
d'utiliser plus de 1000 fois plus de vitamine C libre. 
40 Bien que le mecanisme d'action n'ait pu etre mis en evidence de facon certaine, on suppose qu'il est soit 

indirect (pouvoir reducteur) soit direct (piegeage des radicaux libres). 

La presente invention a egalement pour objet des compositions cosmetiques, pharmaceutiques ou alimen- 
taires contenant des corps gras, caracterisees par le fait qu'elles renferment au moins un mono- ou di-ester 
de vitamine C de formule (I) tel que def ini precedemment en tant qu'agent anti-oxydant. 
45 Les corps gras presents dans les compositions de I'invention sont par exemple des corps gras d'origine 

animale, tels que I'acetine (blanc de baleine), la cire d'abeilles, la lanoline, le perhydrosqualene, I'huile de tor- 
tue, etc. des corps gras vegetaux sous forme d'huile, de graisses ou de cires, telle que I'huile d'amandes dou- 
ces, I'huile d'avocat, I'huile d'olive, I'huile de sesame, I'huile de macadamia les huiles de coprah ou de palme 
hydrogenee, le beurre de cacao, la cire de carnauba, la cire de montana ainsi que des huiles synthetiques 
so constitutes par des esters et/ou ethers de glycerol ou de glycol tels que par exemple ceux decrits dans FR- 
B 75.24656 (2.281.916), 75.24657 (2.281.743) et 75.24658 (2.281.744). 

En plus des corps gras plus ou moins oxydables, les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques peu- 
vent contenir des produits sensibles a I'oxydation tels que par exemple, de la vitamine F ou du p-carotene. 
Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous forme d'une solution huileuse, d'une emul- 
55 sion eau-dans-l'huile ou huile-dans-l'eau, d'un produit solide eventuellement anhydre, d'une lotion ou d'une 
microdispersion, d'une dispersion reticulaire, de lipide constitutif de vesicules pouvant etre du type ionique 
ou non ionique, ou bien un melange de ceux-ci. Elles constituent egalement des laits pour le soin de la peau, 
des cremes (creme pour le visage, pour les mains, pour le corps, creme anti-solaire, creme demaquillante, 

4 



0664290A1 I > 



EP 0 664 290 A1 



10 



15 



creme de fond de teint), des fonds de teint fluides, des taits demaquillants, des laits anti-solaires, des huiles 
pour le bain, des rouges a levres, des fards a paupiere, des sticks deodorants, etc. 

Pour ('application par voie topique les compositions pharmaceutiques selon I'invention comprennent des 
vehicules et ingredients necessaires pour permettre de presenter les compositions par exemple sous forme 
d'un onguent, d'une creme, d'un lait, d'une pommade ou d'une solution huileuse. 

Selon une forme de realisation preferee, les compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques, se pre- 
sentent sous une forme destinee a etre appliquees par voie topique en particulier de cremes destinees a la 
protection de I'oxydation des lipides de la peau. 

Dans les compositions selon I'invention les mono- et di-esters de vitamine C de formule generale (I) telle 
que definie ci-dessus, sontgeneralement presents en une proportion comprise entre 0,01 et 5 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

Les compositions selon ['invention peuvent en outre contenir des composes actifs ou des ingredients uti- 
lises de facon usuelle dans les compositions mentionnees ci-dessus, tels que des agents tensio-actifs, des 
colorants, des part urns, des produits astringents, des produits absorbant les ultra-violets, des solvants orga- 
niques. Ces compositions sont preparees selon les rriethodes usuelles. 

On va maintenant donner a titre d'illustration plusieurs exemples de preparation des mono- ou di-esters 
d'acide cinnamique ou de Tun de ses derives et de vitamine C de formule generale (I) ainsi que des exemples 
de composition cosmetique et pharmaceutique a base de ceux-ci. 
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EXEMPLE 1 : Preparation du 2-O-ferulate d'ascorbyle • '- 

(1) Preparation de I'acide 4-acetoxy ferulique ; 

Dans un ballon tricol de 250 ml, equipe d'un refrigerant, d'un thermometre et d'une agitation; mag netique, 
on introduit 16,4 g d'acide ferulique (0,084 mole) dans 50 ml d'anhydride acetique et 0,51 g de 4-N,N-dime-: 
thylaminopyridine. Apres agitation.du milieu reactionnel a temperature arhbiante pendant 3 h 45, on hydrolyse 
le milieu avec 100 ml d^eau. : , . > '-:<•*- . 

Apres une nuit d'agitation, on filtre le produit, rince a I'eau (2x100 ml) et seche sous vide et sur P 2 O s a 
temperature ambiante. On recueille 20 g d'acide 4-acetoxy ferulique (0,084 mole) ; Rendement (Rdt) = 1 00 % 
sous forme d'une poudre blanche. 
Point de fusion = 1 99-200°C (Kofler) 

Rf. (Gel de Silice : Merck 60 F254) = 0,41 (CH 2 CI 2 : CH 3 OH=9:1). 



35 RMN 1 H (DMSO d6 ; 200 MHz) 



RMN 13 C (DMSO d6 ; 50 MHz) 



2,09(S ; CH 3 CO) ; 3,65(S ; CH3O) ; 6,43(d ; C=CH-CO ; J=16Hz) 
6,94(d ; Ar-H ; J^S^Hz) ; 7,09(dxd ; Ar-H ; J^S.2 Hz et J 2 =1,4 Hz) 
7,30(d ; Ar-H ; J 2 =1,4 Hz) ; 7,74(d ; Ar-CH=C ; J=16 Hz) ; 12,24(large S 
CO-OH) 

20,3 ; 55,9 ; 111,8 ; 119,5 ; 121,3 ; 123,2 133,3 ; 140,8 ; 143,3 ; 151,2 ; 
167,6 ; 168,4 



Analyse elementaire : C 12 H 12 0 5 ; 
Poids Moleculaire (P.M.) = 236 





C% 


H% 


0% 


Calcule 
Trouve 


61,02 
59,92 


5,09 
5,08 


33,90 
33,94 



50 



55 



(2) Preparation du chlorure de I'acide 4-acetoxy ferulique 

Dans un ballon tricol de 500 ml equipe d'un thermometre, d'une entree d'argon, d'un refrigerant surmonte 
d'une garde a chlorure de calcium et d'une agitation magnetique, on introduit 12,2 g d'acide 4-acetoxy ferulique 
(0,051 mole) obtenu ci-dessus et 15 ml de chlorure de thionyle (d = 1,64 ; 0,204 mole) dans 200 ml de toluene. 
On chauffe le milieu sous argon pendant 1 h au reflux du solvant, puis chasse le toluene a I'aide d'un evapo- 
rateur rotatif. Le produit brut obtenu est soit utilise directement dans Petape de couplage avec I'acide 5,6-0- 
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isopropylidene ascorbique, soit recristallise dans 50 ml de toluene. Apres 24 h de s6chage sous vide et sur 
P 2 0 5 a temperature ambiante, on recueille 9,32 g du chlorure de I'acide 4-acetoxy ferulique (0,037 mole) ; Rdt 
= 72 % sous forme de cristaux jaune pale. 
Point de fusion = 139-140°C (Kofler) 

RMN 1 H (CDCI 3 ; 200 MHz) 2,24(S ; AcO) ; 3,76(S ; CH3O) ; 6,49(d ; C=CH-CO ; J=15,5 Hz) ; 6,98- 

7,1 0(m ; 3xAr-H) ; 7,68(d ; Ar-CH=C ; J=15,5 Hz) ; 
RMN 13 C (CDCI3 ; 50 MHz) 21,5 ; 56,8 ; 112,8 ; 123,2 ; 123,4 ; 124,5 132,7 ; 143,7 ; 150,8 ; 152,5 ; 166,8 ; 

169,4. 



10 


Analyse £lementaire 


:CnH u C\O s ; P.M. = 254 






C% 


H % 


Cl% 


0% 




Calcule 


56,60 


4,35 


13,92 


25,13 


15 


Trouv6 


56,86 


4,43 


13,87 


25,64 



(3) Preparation de I'acide 5,6-O-isopropyliderie ascorbique 
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Dans un ballon tricol de 2 litres muni d'une agitation me^anique d'un refrigerant et d'un thermometre, on- 
introduit 100 g d'acide L-ascorbique (0,568 mole) et 1,1 litre d'acetqne. On ajoute 2 ml de chlorure d'acetyie: 
(0,028 mole) et porte le milieu vers 40°C. Apres 3 h 30 de reaction, on refroidit le milieu reactionnel vers 15°C ; 
puis filtre. On reprend le solide sous agitation dans 400 ml d'acetate d'ethyle et le filtre a nouveau. Apres se- 
chage sous vide et sur P 2 0 5 pendant 24 h, on recueille 80,8 g d'acide 5,6TO-isopropylidene ascorbique (0,374 
mole) ; Rdt = 65,8 % sous forme d'un solide blanc cotoneux. '\\\ : f ■:■''■'> 

Point de lusion ^ . .' " . ", . ' v C-^'-z : 1 

Rf. (Gei de'Silice : Merck 60 F254) = 0,6 (CH 2 CI 2 : CH 3 6H=3:1). S :r .s: ,: -I . h±-'^ 50 ri-^i ^.V^T ~ 
RMN ^H (DMSO d6 ; 200 MHz) 1,29(S ; 2xCH 3 ) ; 3,88-3,95(m ; C 6 -H) ; • 4,0744, 17(m ,e 6 -H) :; .4,26- 
r 4,34(m ; C 5 -H) ; 4,72-4, 75(m ; C 4 -H) ; 8,49(large S ; C 3 -OH) 11;28(large 

S ; C 2 -OH) ■ 
25,4 ; 25,8 ; 64,9 ; 73,5 ; 74,2 ; 109 ; 118,2 ; 152,3 ; 170,2 



RMN 13 C (DMSO d6 ; 50 MHz) 

Analyse elementaire : C9H12O6 , P.M. 



216 



35 



Calcule 
Trouve 



C% 
50,00 
49,88 



H % 

5,56 
5,59 



0% 
44,44 
44,27 



40 



(4) Preparation du 4*-acetoxy ferulate de 2-Q-[5,6-Q-isopropylidene ascorbyle] 

Dans un ballon tricol de 500 ml equipe d'un refrigerant, d'un thermometre, d'une ampoule d'addition et 
45 d'une agitation magnetique, on introduit 7,70 g (113 mmoles) d'imidazole dans 150 ml de dichloromethane, 

on ajoute ensuite, goutte a goutte, a temperature ambiante (20°C), 14,4 g (57 mmoles) du chlorure de I'acide 

4-ac6toxy ferulique en solution dans 120 ml de dichloromethane. 

Apres 1 h d'agitation, on ajoute 12,2 g (57 mmoles) d'acide 5,6-O-isopropylidene ascorbique et 60 m! de 

dichloromethane. L'agitation est poursuivie pendant 3 h a temperature ambiante. On evapore le dichlorome- 
50 thane et reprend le produit brut dans 100 ml de tert-butanol jusqu'a dissolution. On ajoute ensuite 60 ml HCI 

1N (60 mmoles) et 300 ml d'eau. Apres 30 mn d'agitation, on filtre le precipite obtenu, lave a I'eau et seche 

sous vide et sur P 2 O s . On recueille 22,7 g de 4'-acetoxy ferulate de 2-0- [5,6-O-isopropylidene ascorbyle] (52 

mmoles) : Rdt : 92 %. 

Apres recristallisation dans I'alcool isopropylique on obtient 15,3 g de produit purif ie attendu (Rdt : 62 %). 
55 Point de fusion = 1 97-1 98°C (Kofler) 

Rf. (Gel de Silice : Merck 60 F254) = 0,63 (CH 2 CI 2 : CH 3 OH : NH 4 OH a 20 % = 78:20:2) 

RMN 1 H (DMSO d6 ; 500 MHz) 1,28(S ; 2xCH 3 ) ; 2,28(S ; AcO) ; 3,84(S ; OCH 3 ) ; 3,96(dxd ; C 6 -H) ; 
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^=8,5 Hz et J 2 =6 Hz) ; 4 ? 15(dxd ; C 6 -H ; ^=8,5 Hz et J 3 =7 Hz) ; 4,41(dx- 
dxd ; C 5 -H ; J 2 =6 Hz ; J 3 =7 Hz ; J 4 =2,5 Hz) ; 5,03 (d ; C 4 -H ; J 4 =2,5 Hz) ; 
6,88 (d ; C=CH-CO ; J s =16 Hz) ; 7,1 7 (d ; Ar-H ; J 6 =8,5 Hz) ; 7,40(dxd ; Ar- 
H J 6 =8,5 Hz ; J 7 =2 Hz) ; 7,60(d ; Ar-H ; J 7 =2 Hz) ; 7,82(d ; Ar-CH=C ; 
5 J 5 =1 6 Hz) ; 1 2,94(large S ; C 3 -OH) ; 

RMN ™C (DMSO d6 ; 50 MHz) 20,5 ; 25,4 ; 25,8 ; 56,1 ; 73,3 ; 75,2 ; 109,3 ; 112,3 ; 112.5 ; 116,6 ; 121,9 ; 

123,4 ; 132,9 ; 141,5 ; 146,4 ; 151,3 ; 163.5 ; 163,6 ; 167.9 ; 168,5. 
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Analyse elementaire 
P.M. = 434 


■ ^21^22 


3io; 




C% 


H % 


o% 


Calcule 


58.08 


5,10 


36.83 


Trouve 


58,13 


5,26 


36,60 



(5) Preparation du. ferulate de,2-Q-ascorbyle :-..^;: : ; y-V-3' : '.- "\V : .\ ; ..-: :■: 

20 Dans un ballon tricol de 250 ml equip e d'un thermometre, d'un refrigerant et d'une agitation magrietique, 

on introduit 6,7 g de 4-acetoxy ferulate 2-0-[5,6-0-isopropylidene ascorbyle] (1 5,4 mmoles)=dans 70 ml d'ace- 
tone et ajoute 48 ml d'HCI IN (48 mmoles). On agite le milieu 48 h a temperature ambiante; puis evapore I'ace- 
tone a I'aide d'un evaporateur rotatif On extrait ensuite la phase aqueuse avec 4x50 ml d'acetate d'ethyle puis 
seche les phases organiques reunies sur sulfate de sodium. Apres concentration jusqu'a un volume d'environ 
25 15 ml d'acetate d'ethyle, on refroidit le milieu et filtre le precipite. On recueille>1,95 g de ferulate de 2-O-as^ 
corbyle (5.5 mmoles) ; Rdt = 36 , ;;v.v^ \!V M ?\ ^ 5o . ; 

• Point de fusion = 1 57-1 58°C (Kofler) . nU* & r.V "^"i '- : • % j: h -.:.r- M^)' 

Rf. (Gel de Silice : Merck 60 F254) = 0,14(CH 2 CI 2 /CH 3 OH/NH 4 OH (20 %) > 78/20/2) > ^ ' 
RMN 'H (DMSO d 6 ; 500 MHz) 3,48(m ; 2xC 6 -H) ; 3,80(mi; Cg-H+OCHa): 4,94(d ; C 4 -H ; Ji=1,5 Hz) : ; 
30 5,07(large S ; C 5 -OH et C 6 -OH); 6,61(d ; C=CH-CO ; J 2 =16 Hz) 6,81(d ; 

Ar-H ; J 3 =8,5 Hz) ; 7,20(dxd ; ArH ; J 3 =8,5 Hz et J 4 =2 Hz) ; 7,40(d ; Ar-H^; 
J 4 =2 Hz) ; 9,70(S : Ar-OH) ; 12,56(large S ; C 3 -OH) .« , . ? 
RMN 1 3C (DMSO d6 ; 125 MHz) 55,73 (C 16 ) ; 61,73 (C 6 ) ; 68.60 (C 5 ) ; 75,43 (C 4 ) ; 11,60(0^) ; .112,34.(03 ; 

112,58 (C 8 ) ; 115,56 (C 14 ) ; 123,59 (C 15 ) ; 125,35(C 10 ) ; 147,32 <C 9 ) ; 
35 147,96 (C 12 ) ; 149,85 (C 13 ) ; 163,70 (C 3 ) ; 163,73 (C 7 ) ; 168, (0,) 4 

La position de la fonction ester sur la vitamine C a ete determinee par RMN en deux dimensions (2D) pro- 
ton-carbone dans le DMSO d6. 
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Analyse elementaire 
P.M. = 352 


• C 1B H 16 


o 9 ; 




C% 


H% 


o% 


Calcule 


54,55 


4,58 


40,87 


Trouve 


54,21 


4,62 


40,72 



EXEMPLE 2 : Preparation du 2-O-cinnamate d'ascorbyle 

(1) Preparation du cinnamate de 2-0-[5,6-0-isopropytidene ascorbyle] 

Dans un ballon approprie on dissout 2,70 g (0,04 mole) d'imidazole dans 20 ml de chloroforme puis ajoute, 
goutte a goutte, en maintenant la temperature a environ 20°C par un bain d'eau froide, 3,3 g (0,02 mole) du 
chlorure de I'acide cinnamique en solution dans 40 ml de chloroforme. 

Apres 1 h d'agitation a temperature ambiante, on additionne 4,30 g (0,02 mole) d'acide 5,6-O-isopropyli- 
dene ascorbique (tel qu'obtenu a I'exemple 1(3)) en solution dans 50 ml de chloroforme. 

Apres 2 h d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est extrait par 100 ml d'une solution 
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10 



15 



de bicarbonate de sodium a 5 %. La phase aqueuse est acidifiee a pH 1 par HCI dilue, et extraite deux fois 
par 50 ml de dichloromethane. 

Apres decantation et sechage sur Na 2 S0 4 puis evaporation, on obtient 5,20 g de cinnamate de 2-Q-[5,6- 
O-isopropylidene ascorbyle] (Rdt = 75 %). 

Apres recristallisation du precipite dans 25 ml d'acetate d'ethyle, on obtient 4,05 g de Tester attendu (Rdt 

= 58%). 

Point de fusion = 166-168°C (Kofler) 

RMN 1 H (CDC! 3 ; 500 MHz) 1,40(S ; CH 3 ); 1.42(S ; CH 3 ) 4,12(dxd ; C 6 -H) ; 4,22(dxd ; C 6 -H) ; 4,45 (dxd ; 

C 5 -H) 4,72(d ; C 4 -H) ; 6,63(d ; C=CH-CO) ; 7,45(m ; 3xAr-H) ; 7,58(d ; 2xAr- 
H) ; 7,93(d ; Ar-CH=C) ; 10,29(S ; C=C 3 -OH) ; 

25,32 ; 25,51 ; 65,07 ; 73,27 ; 74,38 ; 110,42 ; 114,08 ; 115,28 ; 128,55 ; 
128,92 ; 131,52 ; 133,07 ; 150,14 ; 154,67 ; 166,05 ; 166,43. 



RMN 13 C (CDCI 3 , 125 MHz) 



20 



Analyse elementaire 
P.M. = 352 








C% 


H % 


o% 


Calcule 


62,43 


5,20 


32,37 


Trouve 


62,24 


5,17 


82,19 



25 



30 



35 



(2) Preparation du 2-O-cinnamate d'ascorbyle [r-^-" • - 

Dans un ballon tricol de 250 ml on place 4,85 g (0,014 mole) de cinnamate de 2-0-15,6-O-isopropylidene 
ascorbyle] dans 1 00 ml de methanol, puis ajbute 14 ml d'H.CI 1 N. } r > v J- : : > 

' Apres 24 h d 'agitation a temperature ambiante, le melange reactionriel est 6va pore a sec, repris dans 50 
ml d'eau puis extrait trois fois par 50 ml d'acetate d'ethyle. Apres sechage de la phase organique sur Na 2 SQ 4 
et evaporation, on obtient un precipit6 qui est repris dans 55 ml d'un melange isopropyl ether/acetone 90/1 0 
et agite 4 h. Apres filtration sur verre f rite, on obtient 2,80 g de 2-O-cinnamate d'ascorbyle (Rdt = 66 %). 
Point de fusion = 144-146°C (Kofler) 

RMN ^H (CDCI 3 ; 500 MHz) 3,47(m ; 2xC 6 -H) ; 3,81(m: ; C 5 H) ; 4,96(d ; C 4 -H) ; 5,1(S ; C 5 -OH + 

C 6 OH) ; 6,80(d : C=CH-CO) ; 7,46(m ; 3xAr-H) ; 7,80(m ; 2xAr-H+Ar- 
CH=C) ; 12,62(S ; =C 3 -OH) ; 

RMN 13C(CDCI 3 ; 125 MHz) 61,73 ; 68,82 ; 75,49 ; 112,19 ; 116,29 ; 128,65 ; 128,99 ; 130,94 ; 

133,75 ; 146,76 ; 163,36 ; 163,91 ; 168,00. 



Analyse elementaire : C^HiaOj ; P.M. = 306 



o% 

36,60 
36,61 

(3) Preparation du 4'-acetoxy ferulate de 2-Q-[6-palmitoyl ascorbyle] 

50 

Dans un tricol de 250 ml, on introduit 2,95 g d'imidazole dans 130 ml de dichloromethane. On ajoute ensuite 
goutte a goutte a temperature ambiante 5,5 g de chlorure de I'acide 4-acetoxy ferulique (obtenu selon Texem- 
ple 1(2)) en solution dans 50 ml de dichloromethane. 

Apres une heure d'agitation, on ajoute 8,95 g de 6-palmitate d'ascorbyle et on agite le melange pendant 
55 3 h a temperature ambiante. On evapore le dichloromethane et on reprend le produit brut dans 30 ml de tert- 
butanol jusqu'a obtention d'une huile. On additionne alors 25 ml d'acide chlorhydrique 1N puis 100 ml d'eau. 
Apres 30 minutes d'agitation, on f iltre le precipite obtenu, lave a I'eau et seche sous vide sur P 2 0 5 . On recueille 
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C % H % 

Calcule 58,82 4,57 

Trouve 58,74 4,69 
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1 3,75 g de 4'-acetoxy ferulate de 2-0-[6-palmitoyl ascorbyle]. 

Caracterisation: spectres proton 13 C 2D conformes a la structure. 
RMN 1H (CDCI 3 ) : 5{ppm) 0,873(t, 3H) ; 1,26(m, 26H) ; 1,62(m, 2H) ; 2,32(s, 3H) ; 2,37(t, 2H) ; 3,88(s, 

3H) ; 4,28(m, 2H) ; 4,41 (dd, 1H) ; 4 t 86(d, 1H) ; 6,58(d, 1H) ; 7,09(d, 1H) ; 
5 7,15(d, 1H); 

RMN 13 C (CDCI3) : S(ppm) 14 t 12 ; 20,64 ; 22,7 ; 24,86 ; 29,5 ; 31,93 ; 34,1 ; 56,03 ; 64,65 ; 68,13; 75,5; 

111,59; 114,4; 115,46 ; 122,41 ; 123,6 ; 132,2 ; 142,76 ; 149,65 ; 151,7 ; 155,4 ; 
166,47 ; 168,6; 173,98. 

10 EXEMPLES DE COMPOSITION 

EXEMPLE A 

On prepare une emulsion du type huile-dans-reau en procedantau melange des ingredients suivants : 



2-O-cinnamate d'ascorbyle 


0,1 % 


Polyethylene glycol oxyethylene a 50 moles d'OE 


3% 


Diglycerol mono stearate 


3% 


Huile de vaseline * - : • V l >;."-: 


24% 


Alcool cetylique ; . ^ 


- 5% 


Eauq.s.p. ^ ^ . . .. 


.100% 



''"'1 On prepare une emulsion du type huile-dahs-reau en procedantau melange-des ingredients suivants : , 



2-O-ferulate d'ascorbyle 


0,1 % 


Palmitate d'octyle 


10 % 


Glycerol mono-isostearate 


4%^ 


Huile de vaseline 


24% 


Vitamine E 


1 % 


Glycerol 


3% 


Eau q.s.p. 


100% 



EXEMPLE C 

45 

On prepare la composition suivante sous forme d'une creme en procedant au melange des ingredients 
suivants : 



50 



55 
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2-O-ferulate d'ascorbyle 


0,1 % 


Huile de jojoba 


13% 


Melange de methyl et propyl paraben 


0,05 % 


Sorbate de potassium 


0,3 % 


Cyclopentadimethylsiloxane . 


10 % 


Alcool stearylique 


1 % 


Acide stearique 


4% 


Stearate de polyethylene glycol 


3% 


Glycerol 


; 3% 


Eau q.s.p. 


100% 



Dans cet exemple, le 2-O-ferulate d'ascorblyle peut etre remplace par une meme quantite du 4*-acetoxy 
ferulate de 2-0-[6-palmitoyl ascorbyle]. ■ > 

Les compositions des exemples Aa C sont particulierement stables dansle temps. Parailleurs, elles confe- l: 
rent une protection efficace des cellules epidermiques soumises a.l'action des radicaux libres. 



25 



bo- 



ss 



Revendications 



1 Mpno- et di-esters d'acide cinnamique ou de l'un de.ses derives et de Yitamine C^caractenses par le fait 

7^ '-^qu^ls 'H^V^t.^ formule ger\eraje v sujvante : v . . .. ■ / /^A^:^H^ :■ : - ' p'">' . ' ^ 



/-OH- 




40 



45 



50 



dans laquelle : 

R 1f R 2 et R 3) identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, 
alkoxy, fluoroalkoxy ou alkylcarbonyloxy, et 

represente un atome d'hydrogene ou -COR 5 , R 5 representant un radical alkyle en C^-C^ ou le 
radical de formule : 



■R 2 



R 3 



55 



2. Mono- et di-esters selon la revendication 1 , caracterises par le fait que le radical alkoxy est choisi dans 
le groupe constitue paries radicaux methoxy, ethoxy et butoxy. 

3. Mono- et di-esters selon la revendication 1 , caracterises par le fait que le radical fluoroalkoxy est le radical 
trifluoromethoxy. 
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Mono- et di-esters selon la revendication 1 1 caracterises par le fait que le radical a Ikyl carbon yloxy est choi- 
si dans le groupe constitue par les radicaux acetoxy, propionyloxy et butyryloxy. 

Mono- et di-esters selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises par le fait qu'ils 
sont choisis dans le groupe constitue par : 

- le 2-O-cinnamate d'ascorbyle, 

- le 2-O-ferulate d'ascorbyle, 

- le 2-O-cafeate d'ascorbyle, 

- le 2-O-sinapate d'ascorbyle, et 

- le 4'-acetoxy ferulate de 2-0-[6-palmitoyl ascorbyle]. . 

Procede de preparation des mono-esters d'acide cinnamique ou de run de ses derives et de vitamine C 
de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 4 represente un atome d'hydrogene, caracterise 
par I e. fait qu'i I cq nsiste : '■ ?>\- ''\ :: 'Jy ■ 

(a) a preparer dans un premier temps I'acide 5,6-O-isopropytidene ascorbique de formule : 




HO OH 

par reaction deTacide ascorbique dans I'acetone en presence de chlorure d'acetyie en vue de proteger 
les fonctions hydroxy en positions 5 et 6 de Tacide ascorbique, ''■:/■•' : " ? • ^ - 
(b) a faire reagir I'acide 5,6-0-isopropylidene ascorbique avec uri chlorure d'acide de formule : - 




dans laquelle : 

, R 2 et R 3 , sont tels que def inis a la revendication 1 , la reaction etant effectuee dans un solvant 
organ ique en presence d'imidazole, et 

(c) a deproteger les fonctions dihydroxy en positions 5 et 6 dans Tacetone en presence d'HC1 1 N a 3N. 

Procede de preparation des di-esters d'acide cinnamique ou de I'un de ses derives et de vitamine C de 
formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R4 represente le radical -COR 5 caracterise par le fait 
qu'il consiste : 

(a) a preparer dans un premier temps un ester en position 6 de I'acide ascorbique de formule : 




dans laquelle : 

R 5 a la meme signification qu'a la revendication 1, par reaction d'acylation, et 
(b) a faire reagir Tester d'ascorbyle en position 6 avec un chlorure d'acide de formule : 
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10 dans laquelle : 

Ri, R 2 et R 3 sont tels que def inis a la revendication 1 , la reaction etant effectuee dans un solvant 

organ ique en presence d 'imidazole. 

8. Precede selon les revendications 6 et 7, caracterise par le fait que le solvant organiquade I'etape (b) est 
15 le dichloromethane. 

9 Procede selon les revendications 6 a 8. caracterise par le fait que lorsque Tun au moins des radicaux R A , 

R 2 et R 3 est un radical hydroxy, celui-ci est prealablement protege par formation d'un radical acetoxy, RMis; ,c;^. 
de protege dans I'acetone en presence d'HCI 1N a 3N. •; 

10 Composition Wiase de corps gras, caracterisee par le fait^u^elle contieht au moins un mono- ou di-ester . > 
* ; "ti'aSde cinnamique ou de I'un de ses derives et de vitamir^^elon I'une quelconque des ..revendications 

11 Composition cosmetique, pharmaceutique ou alirrientaire, caracterisee par |e fait qu'elle contient^u moins- 
" un mono- buol-ester d'acide cinnamique bu de Tun de ses derives et de vitamihe C selon I'uneiquelconque * 

des revendications ,1 a 5, ou obtenu sejon I'une quelconque des revendications; 6 a^en une proportion, 
comprise entre 0,01 et 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 



20 



25^ 



30 



12. Gompbsition selon la revendication 1 1, caracterisee par le fait que le mono, ou di-ester d'acide cinnamique i 
ou de run de ses derives et de vitamine C est chbisi dans le groupe constitue par : ' 



- ! le 2-O^cinriamate d'ascorbyle, 

- le 2-O-ferulate d'ascorbyle, 
■vv - le 2-d-cafeate d'ascorbyle, 

- le 2-O-sinapate d'ascorbyle, et 
35 - le 4'-acetoxy ferulate de 2-0-[6-palmitoyl ascorbyle]. 



1 3 Composition selon les revendications 11 et 1 2, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme d'une 
creme cosmetique ou dermo-pharmaceutique destinee a la protection de I'oxydation des l.p.des de la 
peau. 
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